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Referat:
In der Neonatologie ist die Verabreichung von Erythrozytenkonzentrat (EK) eine der 
häufigsten therapeutischen  Maßnahmen. Ursachen dafür sind die Frühgeborenen-
anämie  und  die  iatrogen  durch  diagnostische  Blutentnahmen  hervorgerufene 
sekundäre Anämie.  Obwohl  ca.  80% der  Frühgeborenen während des postnatalen 
stationären  Aufenthaltes  EK  erhalten,  gibt  es  noch  immer  keine  einheitlichen 
Richtlinien zur Bluttransfusion bei Frühgeborenen.
In der vorliegenden Studie sollte der Effekt einer EK-Gabe mit Hilfe der Messung der 
cerebralen und peripheren Gewebsoxygenierung (crSO2 und prSO2)  erfasst werden. 
Und es wurde der Annahme nachgegangen,  dass in der Neonatologie Subgruppen 
existieren, welche unterschiedlich von einer EK-Transfusion profitieren.
Im  Rahmen  dieser  Promotionsarbeit  wurden  Frühgeborene  der  neonatologischen 
Abteilung  der  Universitätsklinik  und  Poliklinik  für  Kinder-  und  Jugendmedizin 
Leipzig prospektiv analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass bei allen untersuchten 
Patienten sowohl die cerebrale als auch die periphere Gewebsoxygenierung unter EK-
Transfusion  ansteigen  und  auch  nach  einem  Intervall  von  24  Stunden  noch  auf 
diesem gesteigerten Niveau konstant bleiben. Zudem konnte nachgewiesen werden, 
dass  Kinder  mit  niedrigen  crSO2-Ausgangswerten  vor  Transfusion  mehr 
Sauerstoffsättigungsabfälle unter 80% (SaO2<80%) aufweisen. Nach Transfusion ist 
bei diesen Patienten zusätzlich ein stärkerer Rückgang der Anzahl der SaO2<80% zu 
beobachten. 
Somit ist die Gewebsoxygenierung möglicherweise ein sinnvoller Parameter für die 
Indikation zur EK-Transfusion, welcher bei der Erarbeitung neuer Transfusionsricht-
linien in der Neonatologie mit einbezogen werden sollte.
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1 Einführung
1.1 Einleitung
Obwohl  die  Administration  von  Erythrozytenkonzentrat  (EK)  eine  der  häufigsten 
therapeutischen Maßnahmen in der Neonatologie darstellt (Bifano und Curran, 1995; 
Hume  et  al.  1997),  gibt  es  keine  einheitlichen  Transfusionsrichtlinien  für 
Frühgeborene (FG) (Bednarek et al.,  1998, O’Riordon et al.,  2007). Auch Kurzzeit- 
(Stute et al., 1995; James et al., 1997) und Langzeiteffekte (Bell et al., 2005; Kirpalani 
et  al.,  2006;  Janvier  et  al.,  2004)  von  EK-Transfusionen  konnten  bisher  nicht 
eindeutig belegt werden. Deshalb wurde in dieser Arbeit untersucht, ob es unter der 
Transfusion von EK zu einer Verbesserung der Gewebsoxygenierung (rSO2) kommt 
und ob Untergruppen existieren, welche insbesondere in Hinblick auf die Anzahl von 
Sauerstoffsättigungsabfällen unterschiedlich von einer EK-Gabe profitieren.
Als Gewebsoxygenierung bezeichnet man die Versorgung von Gewebe mit Sauerstoff, 
welcher  zur  Aufrechterhaltung  der  Zellfunktionen  benötigt  wird.  Die  Gewebsoxy-
genierung  ist  von  verschiedenen  Faktoren  abhängig.  Dazu  gehören  das  Herzzeit-
volumen, welches abhängig ist vom Schlagvolumen und der Herzfrequenz (HF) sowie 
die Sauerstoffsättigung (SaO2). Diese gibt an; wie viel Prozent des Hb mit Sauerstoff 
beladen ist und ist vom Sauerstoffpartialdruck (pO2) abhängig. Der pO2 bestimmt die 
Sauerstoffaufnahme vom Gewebe, da die Diffusion des Sauerstoff dem Partialdruck-
gefälle zwischen dem kapillären Blut (PO2: 95mmHh), dem Interzellularraum (PO2: 
40mmHg) und dem Zellinneren (PO2: 23mmHg) folgt. Zudem hängt die Gewebsoxy-
genierung vom Hb-Gehalt ab, welcher die Menge des vom Blut transportierten Sauer-
stoffs bestimmt. Außerdem ist die Gewebsoxygenierung von der Durchblutung des 
Gewebes abhängig und wird somit auch vom Blutdruck (RR) beeinflusst.
80 bis 94 Prozent der Frühgeborenen erhalten mindestens einmalig EK während des 
postnatalen Klinikaufenthaltes (Bifano und Curran, 1995; Hume et al.,  1997). Eine 
der  Ursachen  hierfür  ist  die  Frühgeborenenanämie.  Diese  tritt  im  Vergleich  zur 
physio-logischen Anämie des Neugeboren, auch Trimenonreduktion genannt,  früher 
auf und wird durch die Unreife des hämatopoetischen Systems verstärkt (O’Riordan 
et al., 2007). Die Trimenonreduktion des Neugeborenen tritt etwa in einem Alter von 
zehn  bis  zwölf  Wochen  auf  und  die  Hämoglobinkonzentration  fällt  dabei  von 
12,1mmol/l  auf  ein  Minimum  von  7,1mmol/l  ab  (Muntau,  2004).  Dies  wird  von 
gesunden  Neugeborenen  durch  eine  Rechtsverschiebung  der 
Sauerstoffbindungskurve und einer somit erleichterten Sauerstoffabgabe ans Gewebe 
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kompensiert  (Dallman,  1981).  Bei  der  Frühgeborenenanämie  erreicht  die 
Hämoglobinkonzentration hingegen bereits in der vierten bis sechsten Lebenswoche 
(Strauss  et  al.,  1990)  in  Abhängigkeit  vom  Geburts-gewicht  ein  Minimum  von 
5mmol/l  (1000-1500 g)  bis  4,3mmol/l  (unter  1000 g)  (Dallman,  1981; Stockman, 
1986).   Eine  mögliche  Erklärung  für  den  stärkeren  Abfall  der 
Hämoglobinkonzentration ist ein relativer Erythropoetinmangel bedingt durch eine 
noch  überwiegend  hepatische  Erythropoetinproduktion  bei  FG,  welche  weniger 
sensibel  gegenüber  Gewebehypoxie  ist  als  die  renale  Erythropoetinproduktion 
(Brugnara  und  Platt,  2003).  Außerdem  wird  eine  erhöhte  Plasmaerythropoetin-
Clearence  beschrieben  (Widness  et  al.,  1996).  Bei  Frühgeborenen  mit  einem 
Gestationsalter  unter 28 SSW kommt hinzu,  dass der Großteil  der diaplazentaren 
Übertragung von mütterlichem Eisen auf  den Fetus  noch  nicht  stattgefunden  hat 
(Simon et al., 2009). 
Eine weitere häufige Ursache für die Gabe von EK sind sekundäre Anämien, iatrogen 
hervorgerufen  durch  Blutentnahmen  (Luban,  2004).  Der  dadurch  bedingte 
Blutverlust  beträgt  in den ersten 6 Lebenswochen 11,0 bis  21,7 ml/kg bei  FG mit 
einem Gestations-gewicht unter 1500 g und 33,7-38 ml/kg bei FG zwischen 750 und 
1000  g  Gestations-gewicht  (Lin  et  al.,  2000;  Maier  et  al.,  2000).  Bei  einem 
Gesamtblutvolumen von 85 ml/kg (Brugnara und Platt, 2003) entspricht dies 12,9 
bis  44,7  Prozent  des  ent-sprechenden  Gesamtblutvolumens.  Da  es  einen 
nachgewiesenen  Zusammenhang  zwischen  Blutverlust  durch  Blutentnahmen  und 
Menge  des  transfundierten  Blut-volumens  gibt  (Madsen  et  al.,  2000),  gilt  es  die 
Anzahl  von  diagnostischen  Blutent-nahmen  so  gering  wie  möglich  zu  halten 
(Widness  et  al.,  2000).  Dass  dieses  restriktive  Verhalten  Erfolg  hat,  zeigt  der 
Rückgang des durchschnittlichen iatrogenen Blutver-lustes von 50,3 ml/kg (Obladen 
et al., 1988) auf 13,6 ml/kg (Madsen et al., 2000). Auch klinische Aspekte können bei 
Frühgeborenen zur Gabe von EK führen. Hier ist vor allem die kardiorespiratorische 
Instabilität zu nennen (Luban, 2004). 
Trotz  einer Vielzahl  von Studien zum Thema Bluttransfusion von Frühgeborenen, 
gibt es keine eindeutigen Ergebnisse hinsichtlich des Nutzens einer EK-Gabe. Weder 
Langzeit-effekte, insbesondere neurologisches Outcome (Bell et al., 2005; Kirpalani 
et al.  2006), noch Kurzzeiteffekte, wie Apnoe-Rate, Tachykardie, Bradykardie oder 
Einfluss auf das Schlagvolumen (Janvier et al., 2004; Stute et al., 1995; Leipälä et al., 
2003;  Hudsen et  al.,  1990),  konnten einheitlich  nachgewiesen werden.  Es konnte 
aber  bereits  gezeigt  werden,  dass  bei  Frühgeborenen  die  regionale 
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Gewebsoxygenierung unter Transfusion von EK ansteigt (Dani et al., 2010; Bailey et 
al., 2010; Van Hoften et al., 2010). Dies wiederum geht einher mit einem Abfall der 
fraktionierten  Sauerstoffextraktion  im  Gewebe  (Van  Hoften  et  al.,  2010)  und 
bedeutet, dass im Fall eines Sättigungsabfalls eine größere Sauerstoffreserve durch 
eine nun mögliche Steigerung der Sauerstoffextraktion besteht. Dies wiederum kann 
dazu beitragen zum Beispiel die Integrität des Hirn-gewebes unter Sättigungsabfällen 
zu gewährleisten.
Wenngleich die Risiken von Transfusionen jeglicher Art in den letzten Jahren stark 
zurückgegangen  sind,  sollte  die  Indikation  zur  EK-Transfusionen  sicher  gestellt 
werden. Aufgrund des noch unreifen Immunsystems sind Frühgeborene besonders 
von  der  Übertragung  von  Infektionskrankheiten  durch  Transfusionen  gefährdet 
(O’Riordan et al.,  2007). Eine besondere Bedeutung hat in diesem Zusammenhang 
die Übertragung von Cytomegaliviren (CMV). In den 1970er und 80er Jahren betrug 
die Inzidenz von CMV-Infektionen bei transfundierten Frühgeborenen 25 bis 50% 
(Tegtmeier, 1988).  Durch die Gabe von CMV-negativem EK fiel die Inzidenz deutlich 
ab  (Bowden  et  al.,  1995).  Die  aktuellen  Auswahlverfahren  von  Blutspendern, 
insbesondere die Testung auf HIV-1 und HCV, hat dazu geführt, dass die Gefahr einer 
solchen Infektion etwa 1:4.000.000 beträgt (O’Riordan et al.,  2007, Strauss et al., 
1990).  Die  Gefahr  der  Über-tragung  von  HBV  ist  mit  1:200.000  deutlich  höher 
(O’Riordan et al., 2007). Obwohl Frühgeborene im Gegensatz zu älteren Kindern und 
Erwachsenen  eine  deutliche  Immundefizienz  aufweisen,  gibt  es  nur  sehr  wenige 
beschriebene  Fälle  von  transfusions-bedingten  Graft-versus-Host-Reaktionen 
(GvHR)  (O’Riordan  et  al.,  2007).  Durch  die  Gabe  von  bestrahltem  EK  wird  das 
Auftreten  von  GvHR zusätzlich  verringert  (American  Association  of  Blood Banks, 
1989). Allerdings  beobachteten  O’Riordan  et  al.,  dass  sich  der  Kaliumgehalt  bei 
bestrahltem  EK,  im  Vergleich  zu  nicht-bestrahltem  EK,  innerhalb  weniger  Tage 
verdoppelt.  In  diesem  Zusammenhang  wird  in  der  Literatur  ein  Fall  von 
Hyperkaliämie-induziertem Herzstillstand bei einem transfundierten FG beschrieben 
(Baz et al., 2002). Deshalb sollte die Spenderkonserve vor Transfusion stets auf den 
Kaliumgehalt untersucht werden. 
Das Risiko eine bakterielle Infektion durch eine Transfusion von EK hervorzurufen 
wird mit  1:3-18.000.000 beschrieben (Kuehnert  et  al.,  2001).   Die  Annahme von 
Cooke  et  al.,  dass  die  Gabe  von  Erythrozytenkonzentrat  die  Entstehung  einer 
Frühgeborenen-Retinopathie  (ROP)  begünstigt,  konnte  nicht  bestätigt  werden 
(Brooks et al., 1999; Kirpalani et al. 2006; Bell et al., 2005). Auch  das Hervor-rufen 
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einer Bronchopulmonalen Dysplasie durch EK, wie es von Silvers et al. beschrieben 
wurde und das Auftreten einer Nekrotisierenden Enterokolitis nach Bluttransfusion 
konnte  nicht  belegt  werden  (Kirpalani  et  al.,  2006;  Bell  et  al.,  2005;  Agwu  und 
Narchi, 2004). Weitere nicht-infektiöse Komplikationen, welche durch die Gabe von 
EK auftreten können sind Verschiebungen im Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt 
(Shaw, 1982), Überwässerung (Strauss et al., 1990), Eisenüberladung (Shaw, 1982), 
Hämolyse (Williams et al., 1989) sowie Immunsuppression (Pahwa et al., 1985) und 
Alloimmunisierung (Blajchman et al., 1984). 
Aufgrund der oben genannten Kenntnisse über Bluttransfusionen bei Frühgeborenen 
wurden folgende Hypothesen abgeleitet:
i) Die cerebrale und periphere Gewebsoxygenierung steigen nach Transfusion 
von EK.
ii) Die cerebrale und periphere Gewebsoxygenierung bleiben auch 24 Stunden 
nach Transfusion von EK auf einem gesteigerten Niveau konstant.
iii) Es  existieren  Subgruppen,  welche  in  Abhängigkeit  von  den 
Ausgangswerten der cerebralen Gewebsoxygenierung unterschiedlich von 
einer EK-Transfusion profitieren.
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1.2 Methodik
1.2.1. Patienten
Untersucht  wurden  anämische  Frühgeborene  der  neonatologischen  Abteilung  der 
Universität Leipzig, welche im Zeitraum von Juli 2009 bis Juli 2010 entsprechend 
den Transfusionsrichtlinien der Kinderklinik der Universität Leipzig (Tabelle 1) EK 
erhielten. Ausschlusskriterien waren Änderungen der Beatmungssituation oder der 
Sauerstoff-zufuhr >0,05 (FiO2), EK-Gabe aufgrund eines akuten Blutverlustes oder 
weitere  Transfusionen  von  EK  innerhalb  des  Nachbeobachtungsintervalls  von  24 
Stunden  sowie  nicht  vollständige  Aufzeichnung  der  Gewebsoxygenierung  aller 
Untersuchungsintervalle. 
1.2.2. Messgrößen und Messprotokoll
Da die Gewebsoxygenierung und die arterielle Sauerstoffsättigung Hauptgegenstand 
der  Untersuchung  gewesen  sind  und  eine  starke  Abhängigkeit  von  der 
Beatmungssituation  und  Sauerstoffzufuhr  aufweisen,  wurde  auf  Konstanz  dieser 
Parameter besonders geachtet, wobei eine FiO2-Änderung von 0,05 toleriert wurde. 
Das Untersuchungs-intervall  erstreckte sich jeweils von vier Stunden vor EK-Gabe 
bis  vier  Stunden  nach  EK-Gabe  und  eine  weitere  vierstündige  Messperiode  24 
Stunden  nach  Ende  der  Transfusion.  In  diesen  Intervallen  erfolgte  eine 
kontinuierliche Messung der cerebralen und peripheren Gewebsoxygenierung sowie 
die  kontinuierliche  Messung  von  Blutdruck,  Herzfrequenz,  arterieller 
Hämatokrit Beatmung Atemhilfe/Sauerstoff Ohne Atemhilfe/
FiO2=0,21
< 0,38 FiO2   > 0,4
MAD > 8cmH2O
< 0,30 FiO2    < 0,4
MAD < 8cmH2O
CPAP > 6cm
< 0,25 FiO2     > 0,21
+ Tachykardie/-pnoe (> 24h)
+ CPAP-Erhöhung (> 48h)
     Verschlechterung eines Apnoe- 
Bradykardie-Syndroms trotz 
Atemstimulanzien
     Operation
< 0,20 Absolute Retikulozytenzahl 
((Ery/µ*106*/Reti)/100) 
< 100 000/µl
Ausnahmen: z. B. Frühgeborene mit Vitium cordis (Hk > 0,4) 
modifiziert nach Ohls RK, Curr Opin Pediatr, 1999 11(2): 108-114
Tabelle 1
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Sauerstoffsättigung,  Anzahl  der  Sauerstoffsättigungsabfälle  unter  80%, 
Atemfrequenz (AF), sowie zentraler und peripherer Temperatur (Tz, Tp) im Rahmen 
des  Standardmonitorings  (IntelliView  MP50,  Koninklijke  Philips  Electronics  N.V., 
Niederlande).  In  den  oben  genannten  Untersuchungsintervallen  erfolgte  auch  die 
Messung des Hämatokrit. Zudem wurden Gestationsalter, Lebensalter und Gewicht 
zum  Untersuchungszeitpunkt,  cerebrale  und  renale  Vorschädigung, 
Antibiotikatherapie  zum  Untersuchungszeitpunkt,  Art  der  Atemhilfe  zum 
Untersuchungszeitpunkt und weitere Diagnosen mit Hilfe eines Datenblatts erfasst.
1.2.3. NIRS
Die  Messung  der  regionalen  Gewebsoxygenierung  (rSO2)  erfolgte  mittels  INVOS 
5100C  (Somanetics  Corporation,  Troy,  MI)  und  ermöglichte  ein  nicht-invasives 
Echtzeit-Monitoring der rSO2, basierend auf Nahinfrarotspektroskopie (NIRS). Dazu 
wurden  jeweils  zwei  INVOS-Elektroden  direkt  auf  der  Haut  des  Patienten  fixiert 
(siehe Abb. 1a).
     
                              Abb. 1a            Abb. 1b
Die cerebrale Elektrode wurde rechts oder links frontal angebracht und die periphere 
thorakolumbal  im  Projektionsgebiet  der  Nieren.  Zur  besseren  Fixation  und 
Elimination von störendem Umgebungslicht wurde die cerebrale Elektrode zusätzlich 
mittels einer selbstklebenden Haftbinde befestigt (Abb. 1b). Eine INVOS-Elektrode 
besteht jeweils aus einem LED-Sender und zwei Empfängern (Abb. 2).
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Abb. 2 
Vom Sender wird Licht im nahen Infrarotbereich (730 – 810 nm) abgegeben, welches 
anschließend das darunter liegende Gewebe penetriert und von oxygeniertem (oxy-
Hb)  und  nicht-oxygeniertem  Hämoglobin  (deoxy-Hb)  absorbiert  wird.  Der  nicht 
absorbierte Anteil wird reflektiert und von den Empfängern gemessen (Abb.3). 
1 Sender
2 proximaler Empfänger
3 distaler Empfänger
4 Haut
5 Hirngewebe
 Abb. 3
Die Anordnung der beiden Empfänger in unterschiedlichem Abstand ermöglicht die 
Messung des  reflektierten  Lichts  aus  zwei  unterschiedlichen  Eindringtiefen.  Nach 
Subtraktion des reflektierten Lichts der geringeren Eindringtiefe von der größeren, 
ermittelt das Gerät den Prozentsatz  von oxy- und deoxy-Hb im darunter liegenden 
Gewebe. Dies entspricht einer gemischten Messung der arteriellen,  kapillären und 
venösen Durchblutung. Das Gerät zeigt schließlich den prozentualen  Anteil von oxy-
Hb  im  Vergleich  zum  Gesamthämoglobin  an,  welcher  als  regionale 
Sauerstoffsättigung/ Gewebsoxygenierung bezeichnet wird (Kissack et al., 2005).
1.2.4. Statistische Auswertung
Die  aufgezeichneten  Daten  wurden  in  Excel  übertragen,  anschließend  für  die 
entsprechenden Messintervalle gemittelt und zusammen mit den weiteren erhobenen 
Kenngrößen  auf  das  Datenblatt  übernommen.  Mittels  SSPS  11.5.1  erfolgten  die 
statistischen Berechnungen. An Hand der Ausgangswerte der cerebralen Gewebsoxy-
genierung  und  Anzahl  der  SaO2<80%  erfolgte  eine  k-means  Clusteranalyse.  Die 
NIRS-Werte  der  beiden  Subgruppen  wurden  anschließend  mittels  ANOVA  für 
1 Sender
2 proximaler Empfänger
3 distaler Empfänger
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wiederholte Messungen analysiert. Die Anzahl der Sättigungsabfälle wurde mit Tests 
für nicht parametrische Messwerte analysiert. 
1.3. Ergebnisse
Insgesamt wurden im Zeitraum von Juli 2009 bis Juli 2010 93 Patienten in die vor-
liegende  Studie  eingeschlossen.  Davon  wurden  76  Patienten  nach  den  oben 
genannten  Ausschlusskriterien  in  die  abschließende  statistische  Datenanalyse 
einbezogen.  Mit  Hilfe  einer  k-means  Clusteranalyse  erfolgte  anhand  der 
Ausgangswerte  für crSO2 und den SaO2<80% vor Transfusion eine Einteilung der 
untersuchten Patienten in 2 Gruppen: crSO2 <55% und crSO2 >55%.
Bei der Untersuchung der Basisdaten ergaben sich in Tabelle 2 genannte Angaben für 
die gesamte Studienpopulation bzw. die genannten Untergruppen. 
Basisdaten
Eigenschaften Gesamte 
Population
(n=76)
Patienten
 crSO2 <55% 
(n=25)
Patienten 
crSO2>55% 
(n=51)
Gestationsalter 27 (±3) 26 (±3) 27 (±3)
Geschlecht 38 (50%) 11 (44%) 27 (53%)
Alter zum Untersuchungszeitpunkt (Tage) 38 (±22) 42 (±21) 36 (±23)
Gewicht zum Untersuchungszeitpunkt (g) 1568 (±673) 1506 (±639) 1597 (±679)
Invasive Beatmung zum Untersuchungszeitpunkt 8 (10%) 2 (8%) 6 (12%)
Nicht-invasive Beatmung zum Untersuchungszeitpunkt 41 (54%) 17 (68%) 23 (45%)
FiO2 0,21 27 (36%) 6 (24%) 11(22%)
Antibiotikagabe zum Untersuchungszeitpunkt 30 (40%) 5 (20%) 15 (29%)
Daten als  mean + SD oder prozentualer Anteil (%).
Tabelle 2
Die  Untergruppen  unterschieden  sich  vor  Transfusion  nicht  in  Hinsicht  auf  den 
systolischen Blutdruck (65.6±8.9 vs 62.6±12.8; p=0.57), die Herzfrequenz (159.4±7.7 
vs 160.2±8.6;  p=0.63 ), die Sauerstoffsättigung (93.6±3,5 vs 95.1±3.8;  p=0.07), die 
Atemfrequenz  (51.6±8.1  vs  48.9±8.1;  p=0.16) und  die  inspiratorische 
Sauerstofffraktion  (26.9±0.1  vs  26.8±0.1;  p=0.31).  Hinsichtlich  des  Hämatokrits 
unterschieden sich die Subgruppen weder vor (27.6±2.5 vs 27.3±4.2;  P=0.23) noch 
nach EK-Gabe (48.3±3.6 vs 47.7±4.7; P=0.59).
In  der  vorliegenden  Arbeit  konnte  gezeigt  werden,  dass  bei  allen  Patienten  nach 
Transfusion von EK die  periphere und cerebrale Gewebsoxygenierung ansteigen und 
dass dieser Effekt auch 24 Stunden nach Transfusion anhält (Tabelle 3). 
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Änderungen der crSO2 und prSO2 aller Patienten zu den Zeitpunkten 4 Stunden vor Transfusion (T0); 
erste (T1), zweite (T2), dritte Stunde (T3),  Ende (T4) der EK-Transfusion; 4 Stunden (T5) und 24 
Stunden (T6) nach Ende der Transfusion
Zeitpunkt der Messung crSO2 p-Wert* prSO2 p-Wert*
T0 56.1±11.9 46.6±15.9
T1 57.4±11.6 <0.05 48.9±16.5 <0.005
T2 60.8±12.0 <0.0001 56.1±17.8 <0.0001
T3 63.5±11.4 <0.0001 60.8±16.8 <0.0001
T4 67.7±11.0 <0.0001 65.4±14.8 <0.0001
T5 68.8±10.1 0.08 67.1±15.4 <0.05
T6 67.9±9.2 0.19 63.5±13.2° <0.05
Daten als  mean  + SD. *p-Wert  jeweils  zum vorangegangenen  Zeitpunkt,  °  T6 prSO2 zu  T4 prSO2 
p=0.23.
Tabelle 3
Zudem  war  in  der  gesamten  Studienpopulation  ein  Rückgang  der 
Sauerstoffsättigungs-abfälle  unter  80%  nach  Transfusion  zu  beobachten  (siehe 
Publikation).  Ein  Zusammen-hang  zwischen  Hämatokrit  und  peripherer  (r=-0.14; 
p<0.22)  oder  cerebraler  Gewebs-oxygenierung  (r=-0.09;  p<0.45)  vor  Transfusion 
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Auch zwischen der Anzahl von SaO2<80% 
und  dem  Hämatokrit  vor  Transfusion  ergab  sich  kein  Zusammenhang  (r=0,15; 
p<0.2).  Allerdings zeigte sich eine schwache Korrelation zwischen der Anzahl von 
SaO2<80%  vor  Transfusion  und  den  Ausgangs-werten  der  cerebralen 
Gewebsoxygenierung (r=-0,25; p<0.05).
Betrachtet man die Subgruppen getrennt, konnte für beide Gruppen gezeigt werden, 
dass  sowohl  crSO2 als  auch  prSO2 unter  Transfusion  von  EK  ansteigen  (siehe 
Publikation). Dabei stieg die cerebrale Gewebsoxygenierung in der Patientengruppe 
mit  crSO2-Ausgangswerten  <55%  stärker  an  (p<0.005)  und  die  periphere 
Gewebsoxy-genierung fiel bei Patienten mit crSO2-Ausgangswerten ≥55% 24 Stunden 
nach  Transfusion  im  Vergleich  zu  den  Werten  unmittelbar  nach  Transfusion  ab 
(p<0.05). Hinsichtlich crSO2 und prSO2 unterschieden sich die Subgruppen zu jedem 
Mess-zeitpunkt (Tabelle 4a und 4b).
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Änderungen  der  crSO2  in  den  beiden  Untergruppen  zu  den 
Zeitpunkten 4 Stunden vor Transfusion (T0); erste (T1), zweite (T2), 
dritte Stunde (T3),  Ende (T4) der EK-Transfusion; 4 Stunden (T5) 
und 24 Stunden (T6) nach Ende der Transfusion
Zeitpunkt  der 
Messung
Patienten 
crSO2 zu T0
<55% (n=25)
Patienten 
crSO2 zu T0
>55% (n=51)
p-Wert
T0 42.7±9 63.1±5.3 <0.0001
T1 44.7±9 64.0±6.1 <0.0001
T2 48.1±9.7 67.4±6.5 <0.0001
T3 51.8±9.5 69.6±6.6 <0.0001
T4 57.5±8.9 73.0±7.7 <0.0001
T5 59.6±9.4 73.6±6.6 <0.0001
T6 59.2±7.6 72.5±6.2 <0.0001
Daten als mean + SD.
 Tabelle 4a
Änderungen  der  prSO2  in  den  beiden  Untergruppen  zu  den 
Zeitpunkten 4 Stunden vor Transfusion (T0); erste (T1), zweite (T2), 
dritte Stunde (T3),  Ende (T4) der EK-Transfusion; 4 Stunden (T5) 
und 24 Stunden (T6) nach Ende der Transfusion
Zeitpunkt  der 
Messung
Patienten 
crSO2 zu T0
<55% (n=25)
Patienten 
crSO2 zu T0
>55% (n=51)
p-Wert
T0 33.1±13.6 53.5±12.1 <0.0001
T1 34.0±12.8 56.7±12.4 <0.0001
T2 40.8±15.4 64.1±13.3 <0.0001
T3 46.7±14.4 68.2±12.9 <0.0001
T4 55.7±15.6 70.4±11.6 <0.0001
T5 55.1±14.0 73.4±12.2 <0.0001
T6 56.5±11.5 67.1±12.7 <0.001
Daten als mean + SD.
 Tabelle 4b
Bezüglich der Sättigungsabfälle konnte gezeigt werden, dass in der Patientengruppe 
mit crSO2-Ausgangswerten <55% mehr SaO2<80% vor EK-Transfusion auftraten als 
in  der  Gruppe  mit  crSO2-Ausgangswerten≥55%  (p<0.05).  Außerdem  war  der 
Rückgang der Anzahl von SaO2<80% unmittelbar nach Transfusion in der Gruppe 
mit initial niedrigen crSO2-Werten stärker ausgeprägt (-0.79/h vs -0.27/h; p<0.05). 
Selbiges  konnte für die Anzahl  von SaO2<80% 24 Stunden nach EK-Gabe gezeigt 
werden (-0.5 vs -0.16; p<0.05).
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ORIGINAL ARTICLE
Changes in regional tissue oxygenation saturation and
desaturations after red blood cell transfusion in preterm infants
D Seidel, A Bla¨ser, C Gebauer, F Pulzer, U Thome and M Knu¨pfer
OBJECTIVE: The study investigated the ability of near-infrared spectroscopy (NIRS) to detect subgroups of preterm infants who
benefit most from red blood cell (RBC) transfusion in regard to cerebral/renal tissue oxygenation (i) and the number of general
oxygen desaturation below 80% (SaO2 o80%) (ii).
STUDY DESIGN: Cerebral regional (crSO2) and peripheral regional (prSO2) NIRS parameters were recorded before, during,
immediately after and 24 h after transfusion in 76 infants. Simultaneously, SaO2o80% were recorded by pulse oximetry. To answer
the basic question of the study, all preterm infants were divided into two subgroups according to their pretransfusion crSO2 values
(o55% and X55%). This cutoff was determined by a k-means clustering analysis.
RESULT: crSO2 and prSO2 increased significantly in the whole study population. A stronger increase (Po0.0005) of both was found
in the subgroup with pretransfusion crSO2 values o55%. Regarding the whole population, a significant decrease (Po0.05) of
episodes with SaO2 o80% was observed. The subgroup with crSO2 baselines o55% had significant (Po0.05) more episodes with
SaO2 o80% before transfusion. During and after transfusion, the frequency of episodes with SaO2 o80% decreased more in this
group compared with the group with crSO2 baselines X55%.
CONCLUSION: NIRS measurement is a simple, non-invasive method to monitor regional tissue oxygenation and the efficacy of RBC
transfusion. Infants with low initial NIRS values benefited most from blood transfusions regarding SaO2 o80%, which may be
important for their general outcome.
Journal of Perinatology advance online publication, 30 August 2012; doi:10.1038/jp.2012.108
Keywords: cerebral oxygen saturation; near-infrared spectroscopy; oxygen arterial saturation; peripheral oxygen saturation
INTRODUCTION
The administration of red blood cell (RBC) transfusions is still one
of the most controversial topics in neonatology. Nevertheless,
80% of preterm infants will receive at least one blood transfusion
until the end of hospitalization due to frequent blood draws
or anaemia of prematurity.1 Although studies on liberal and
restrictive transfusion guidelines exist,2,3 the results with regard to
long-term effects, especially the neurological outcome,4–6 and
short-term effects on apnoea, tachycardia and bradycardia7,8 are
contradictory.
In recent years, the measurement of regional tissue oxygenation
(rSO2) by near-infrared spectroscopy (NIRS) has become more and
more established in neonatal care units.9,10 NIRS has been used in
several ways to examine the cerebral oxygenation of preterm
infants. So cerebral NIRS has been used during reanimation of
preterm infants,11 for analysing hyperoxygenation after
desaturation12 and for monitoring term infants during periodic
breathing.13 Demirel et al.14 have used NIRS to investigate the
appropriate positioning in stable preterm infants. Heldt et al.15
recently tried to reflect titrated cerebral oxygen supply by using
NIRS during conventional ventilation. The utility of NIRS in
neonates has been reviewed in several papers.16–18 Furthermore,
the role of NIRS with regard to neonatal surgery was analysed by
Giliberti et al.19 All these authors concluded that the measurement
of rSO2 might be a significant tool in neonatology with increasing
importance in clinical practise. Ten years ago, Nicklin et al.20
published their opinion on NIRS in neonatology and summarized
that it was ‘still very much a developmental technique’. Greisen
et al.21 recently reviewed the usefulness of NIRS as a routine
clinical tool in neonatology and suggested the NIRS-probe should
be miniaturized for a better handling, especially to enable further
randomized trials.
Some studies investigated the rSO2 with NIRS during RBC
transfusions in infants.2,22 It has been shown that both cerebral
and peripheral regional oxygen saturation (crSO2, prSO2) decrease
when the oxygen transport capacity becomes compromised,23
and increase during blood transfusion.2,9 Zaramella et al.24
showed that a blood transfusion by late cord clamping
immediately after birth did not change cerebral NIRS values.
However, the Hct values were 0.54 before and 0.62 after
transfusion. May be such high Hct levels are the reason for that
crSO2 values did not change after transfusion. In contrast,
Baenziger et al.25 observed an increase of crSO2 after delayed
cord clamping. Bailey et al.26 detected the ‘splanchnic-cerebral
oxygenation ratio as a marker of preterm infant blood transfusion
needs’. However, the role of NIRS with regard to transfusion
management is not finally resolved, yet.
The management and prevention of apnoe-bradycardia epi-
sodes in preterm infants is still an unsolved problem in
neonatology. It is known that methylxanthine treatment is
effective in reducing the number of apnoe episodes,27 but long-
term results are contradictory. Although caffeine is the preferred
methylxanthine, Cochrane Collaboration and its Neonatal Review
Group did not find long-term benefits after prophylactic use of
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caffeine.28 The widely known CAP study found a benefit for
preterm infants after 18 to 21 months,29 but the effect was
abolished 5 years later.30 Martin et al.31 and Zhao et al.32 reviewed
the literature and concluded that a lot of questions, especially
about long-term effects of desaturations are still unclear. However,
other studies found that a higher apnoe rate is associated with
neurodevelopmental impairment.6,33
Thus, it might be interesting to investigate whether the brain
indeed has hypoxic episodes during apnoea. Therefore, NIRS has
been used for analysing apnoe episodes in different ways.
Urlesberger et al.34 showed that crSO2 decreases during apnoea.
However, Baerts et al.12 observed that an increase in FiO2 after
apnoe episodes may cause hyperoxygenation of the brain, which
may be harmful in very preterm infants.12 Some authors
investigated the relation between oxygen desaturations and the
number of RBC, following the assumption that if more oxygen
carriers are available the oxygen transport is more effective and
episodes with desaturations thereby can be prevented. Therefore,
a RBC transfusion might be able to reduce oxygen desaturations.
However, the currently available data investigating this question
are sparse and the results are contradictory.
The aim of this study was to analyse whether preterm infants
benefit from RBC transfusions with regard to the increase of tissue
oxygenation, and especially, with regard to the number of
desaturations. An association of short episodes of desaturations
down to 70 to 80% of arterial oxygen saturation (SaO2) with
decreased crSO2 and somatic rSO2 was already demonstrated.
23
Therefore, we expected a decline of desaturations after transfusing
neonates.
In this study, we investigated if NIRS measurements before and
after RBC transfusions are able to answer the question who really
benefited from these transfusions and who did not. To answer this
question in a short observation period, we chose a simple but very
important tool: the number of oxygen desaturations before and
after transfusion.
We hypothesized that with the help of NIRS measurements, it is
possible to determine a subgroup of infants that will have the
most clinical benefit in view of oxygen desaturations associated
with an RBC transfusion.
METHODS
Patients
Infants who qualified for a RBC transfusion due to anaemia of prematurity
according to our unit guidelines (Table 1) were studied over the period
from July 2009 to July 2010 at the Division of Neonatology of the
University of Leipzig, Germany, a tertiary referral centre. Exclusion criteria
were changes in respiratory support or oxygen demand, further
transfusions within the following 24 h after the transfusion took place
and acute haemorrhage. As oxygenation and NIRS values depend on
oxygen supply, special attention has been paid to exclude that respiratory
support and oxygen demand changed during the study period (4 h before
until 24(±2) h after transfusion). Changes in oxygen demand of not more
than FiO2 p0.05 were deemed acceptable.
Methods/Measurements
In addition to our standard monitoring, the transfused patients were
studied continuously by multi-probe NIRS (INVOS 5100C, Neonatal
OxyAlert NIRSensor, Somanetics Corporation, Troy, MI, USA) from 4h
before the beginning of transfusion to 4 h after ending it and 24±2) hours
after the end of the transfusion for another 4 h. The sampling interval was
6 s. One sensor for measuring crSO2 was fixed to the patient’s forehead and
another one for measuring prSO2 to the posterior flank (thoracolumbar
projection of the kidney). The instrument enables non-invasive, real-time
measurement of rSO2 by emitting near-infrared light (730 and 810 nm)
from a sensor that contains a LED, placed on the skin. After penetrating the
subjacent tissue, these particular wavelengths are absorbed by oxygenated
(oxy) and deoxygenated (deoxy) haemoglobin (Hb). At the sensor, two
detectors are placed at different distances from the LED allowing the
measurement of two penetration depths. The device detects the light
reflected to the sensor and subtracts the shallow from the deep
measurement so that the influence of superficial tissue on the measured
values is subtracted. By using two different wavelengths of near-infrared
light, the device calculates the rSO2, that is, the percentage of oxy-Hb in
relation to the total amount of Hb (oxy-Hb/deoxy-Hbþ total Hb). It is a
mixed measurement of arterial, capillary and venous blood supply and this
value is generally referred to as rSO2.
35 The INVOS device was also used by
the group of Dani et al.2, where a more detailed description of the
algorithm can be found. The infants were transfused with cytomegalovirus-
negative, gamma-irradiated red cell concentrate according to our unit
guidelines (Table 1). The transfusion volume was calculated by using the
formula: 80weight (kg) (desired Hct–current Hct)/Hct of donor unit
(Hct¼haematocrit) and administered using a peripheral intravenous
cannula within 4 h. The NIRS data were recorded 4 h before beginning
the RBC transfusion (T0); at 1 (T1), 2 (T2), 3 (T3) hours after the beginning of
RBC transfusion; at the end (T4) of transfusion; 4 h after the end of
transfusion (T5); and during another 4-h period 24 h after the end of the
transfusion (T6). The resulting data were analysed after download and
transferred to a standard computer. Heart rate, blood pressure, SaO2 and
SaO2 o80% were continuously recorded during the whole investigation
period (IntelliView Mp50, Koninklijke Philips Electronics NV, Amsterdam,
the Netherlands). The following variables were recorded for each patient:
gestational age, sex, age at the time of transfusion, weight at the time of
transfusion, as well as FiO2, and the need of respiratory support
(continuous positive airway pressure, mechanical ventilation) during the
whole investigation period. Hct values were measured before and after
RBC transfusion.
Subgroups
For dividing all patients into two groups with high or low basic NIRS values,
a k-means clustering analysis was performed. Using this procedure, we
were able to perform an objective statistical subgroup analysis. Owing to
the outstanding role of cerebral saturation, the crSO2 values were used for
this analysis.
Data analysis
SSPS 11.5.1 for Windows was used for data analysis. The NIRS variables,
crSO2 and prSO2, were normally distributed (analysed by Kolmogorov-
Smirnov test) and the means (±s.d.) were calculated by averaging over
each measurement period. A repeated measures ANOVA was used to
analyse the differences in NIRS variables at the different points in time. The
median number of SaO2 o80% (1 h 1) and the differences at the various
periods were analysed by using the Wilcoxon test. After analysing the
crSO2 baseline data and the number of SaO2o80% before RBC transfusion
Table 1. Transfusion guidelines for infants at the University of Leipzig
Haematocrit
(%)
Artificial
respiration
With respiratory
support
Without
respiratory
support/FiO2
0.21
p40 FiO2 40.4
MAWP
48 cm H2O
p30 FiO2 p0.4
MAWP
p8 cm H2O
CPAP 46 cm H2O
p25 FiO2 40.21
þ Tachycardia/
-apnoea (424 h)
þCPAP-increase
(448 h)
þ Exacerbation of
apnoea-bradycardia-
syndrome despite
respiratory
stimulantþ operation
p20 Absolute
reticulocyte
count
o100 000 ml 1
Abbreviation: CPAP, continuous positive airway pressure; MAWP, mean
airway pressure.
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by a k-means clustering, the patients were divided into two groups.
Unpaired t-tests were used to compare crSO2 and prSO2 between the
subgroups. The Mann–Whitney U test was used to compare the numbers
of desaturations between the groups. A P value of less than 0.05 was
considered significant.
RESULTS
Basic data
A total of 93 patients were included in the study, of which 76
(gestational age 27±3 weeks) were included in the final data
analysis. Twelve patients were excluded due to incomplete crSO2
or prSO2 data, five patients due to changes in respiratory support
or oxygen supply. The patients’ baseline characteristics are given
in Table 2. They were transfused at the mean age of 38±22 days
of life and a mean weight of 1555±663 g at the time of
transfusion. Twenty-seven of the seventy-six patients received no
respiratory support, whereas forty-one received continuous
positive airway pressure and eight were on a conventional
ventilator.
Whole study group—increase of NIRS parameters and decrease
in SaO2 o80%
The average crSO2 and prSO2 of the whole study population
increased significantly (Po0.05) during transfusion and the effect
lasted from 4h until 24 h after the end of the transfusion. In the
whole study population, the pretransfusion Hct level did not
correlate with either the crSO2 baseline (r¼  0.09; P¼ 0.45) or
the prSO2 baseline (r¼  1.14; P¼ 0.22).
The median number of SaO2 o80% decreased very slightly
from 0.5 (0–2) h 1 to 0.4 (0–1.2) h 1 during the transfusion
(Po0.005) and remained low 4 h after transfusion (0.2 (0–1) h 1)
until 24 h after the end of the transfusion (0.4 (0–0.8) h 1) in the
whole study population. There was no correlation (r¼ 0.15;
P¼ 0.2) between pretransfusion Hct level and the number of
SaO2 o80% before transfusion. However, the frequency of
desaturations correlated weakly negative (r¼  0.25; Po0.05)
with the crSO2 baselines. So we found a relation between crSO2
and the frequency of desaturations: the lower the crSO2 values the
more the patients suffering from desaturations.
Subgroups with low or high pretransfusion oxygenation values
Based on the baseline crSO2, all patients were divided into two
groups (o55% crSO2 baseline; X55% crSO2 baseline) by a
k-means clustering. Clinical data of these two groups are given
in Table 2. These two groups did not differ with regard to blood
pressure, heart rate, SaO2 and FiO2 (data not shown). Especially,
the pretransfusion Hct level were not different between the two
subgroups (27.6±2.5 vs 27.3±4.2; P¼ 0.23), as well as the
posttransfusion Hct level (48.3±3.6 vs 47.7±4.7; P¼ 0.59).
Table 2. Main characteristics of studied patients
Characteristics All patients (n¼ 76) Patients crSO2 o55% (n¼ 25) Patients crSO2 455% (n¼ 51)
Gestational age (weeks) 27 (±3) 26 (±3) 27 (±3)
Male 38 (50%) 11 (44%) 27 (53%)
Postnatal age at time of transfusion (days) 38 (±22) 42 (±21) 36 (±23)
Weight at time of transfusion (g) 1568 (±673) 1506 (±639)o 1597 (±679)
Ventilated at time of transfusion 8 (10%) 2 (8%) 6 (12%)
Non-invasive ventilation at time of transfusion 41 (54%) 17 (68%) 23 (45%)
Room air 27 (36%) 6 (24%) 11(22%)
Receiving antibiotics at time of transfusion 30 (40%) 5 (20%) 15 (29%)
Data is reported as mean±s.d. or rate (%).
Figure 1. (a) Increase of crSO2 during transfusion. CrSO2 4 h before transfusion (T0); at first (T1), second (T2), third (T3) hour after the
beginning of RBC transfusion; at the end (T4) of transfusion; 4 h (T5) and 24 h (T6) after the end of transfusion. Meanþ s.d. *Po0.005;.
þPo0.05; 1Po0.0001. (b) Increase of prSO2 during transfusion. PrSO2 4h before transfusion (T0); at first (T1), second (T2), third (T3) hour after
the beginning of RBC transfusion; at the end (T4) of transfusion; 4 h (T5) and 24 h (T6) after the end of transfusion. Meanþ s.d.þPo0.005;
*Po0.05; 1Po0.0001.
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Significant increases in crSO2 and prSO2 during transfusion were
observed in both the groups (Figure 1a and b).
(a) Increase of crSO2: As expected, the increase in crSO2 was
significantly (Po0.005) higher in the group with low crSO2
baselines. Compared with the data immediately after transfu-
sion, no decrease in crSO2 could be observed in either of the
two groups 24 h after the transfusion (T6).
(b) Increase of prSO2: There was no significant difference
concerning the magnitude of the increase in prSO2 between
the subgroups immediately after RBC transfusion (T5).
However, 24 h after the end of the transfusion, the subgroup
with high crSO2 baselines showed a significant decrease (T6,
Po0.05) in prSO2, compared with the measurements imme-
diately after the transfusion.
(c) Decrease in SaO2o80%: The patients with low crSO2 baselines
o55% had significantly (Po0.05) more desaturations before
the RBC transfusion (Figure 2) than the patients with initially
higher crSO2. Analysing the data immediately after trans-
fusion, we found a much stronger decrease in the number
of desaturations in the subgroup with low crSO2 baselines
( 0.79 h 1, Po0.05) compared with the subgroup with high
baselines ( 0.27 h 1, Po0.05). Similar results were found
24 h after the end of the transfusion ( 0.5 vs  0.16 h 1;
Po0.05).
DISCUSSION
The study confirmed data of others that RBC transfusions
perceptibly increase crSO2 values. Furthermore, we found an
increased prSO2 measured at the thoracolumbar site (in projection
of the kidney). The most important result of this study was that
infants with very low NIRS values before RBC transfusion also had
the highest number of oxygen desaturations, and benefited most
from the transfusion because they had the most reduction in the
number of desaturations. These observations were independent of
the Hct values that are generally used to guide transfusion
therapy. In view of the common insecurity in finding of clear
indications for transfusion of RBC, a simple NIRS measurement
may be a very useful tool to decide when a transfusion is actually
going to benefit a preterm infant.
The data of different studies investigating normative crSO2
values using NIRS were collected by van Bel et al.16 The crSO2
values of these studies were gathered in term and preterm
neonates during the first week of life and ranged from 57 to 75%.
Similar values were found in brain-injured children by Grant
et al.36 McNeill et al.37 investigated 14 stable preterm infants
during the first weeks of life and found normal crSO2 values
between 66 and 83% and prSO2 values between 64 and 87%.
Roche-Labarbe et al.38 measured crSO2 in 11 premature infants
without known brain injury during the first 6 weeks of
life and showed a decrease of crSO2 from the first to the sixth
week of life from 73 to 57%. Summarizing these data, crSO2 values
between 57 and 75% could be assumed as cerebral reference
range in preterm infants during the first weeks of life. In view of
these results, our limit of 55% determined by a k-means clustering
seems to be adequate, as this value is slightly below the lower
normal range.
Despite the risks of blood transfusions, almost every infant in a
neonatal care unit will receive at least one RBC transfusion during
hospitalization.39 Therefore, it is important to investigate the
indications and benefits of transfusions. This study clearly shows
that crSO2 and prSO2 increased significantly throughout the RBC
transfusion and remained high after transfusion, as described
previously.2,22 The effect was expected because an increase of the
Hb concentration after RBC transfusion leads to a higher oxygen
transport capacity, which in turn results in an increased tissue oxygen
delivery. The reverse proof of decreasing crSO2 and prSO2 with
declining oxygen carrying capacity was already given by Petrova and
Mehta.23 Therefore, NIRS measurement is an excellent tool for
monitoring the efficacy of blood transfusions in preterm infants.
However, NIRS measurement by itself will not improve the care of
preterm infants. In contrast to our observations regarding the crSO2
after transfusion, it has been found that in adults RBC transfusion did
not change muscle tissue oxygenation in critically ill patients.40 A
possible explanation therefore might be the different organs that
were measured (muscle and brain) and the different patients that
were observed (healthy preterm infants and septic adults).
To improve patient-oriented transfusion therapy, we sought to
determine whether NIRS measurement can detect patients who
benefit more from RBC transfusion than others. Only a few studies
investigated the utility of NIRS in detecting the need of RBC
transfusion. Wardle et al.41 found that peripheral fractional oxygen
extraction failed to predict the usefulness of blood transfusion in
VLBW infants. Recently, it has been shown that the splanchnic-
cerebral oxygenation ratio might be a good marker for preterm
infant blood transfusion needs.26 So the authors observed that
symptomatic premature infants who had low splanchnic-cerebral
oxygenation ratio values (p0.73) before RBC transfusion clinically
improved after transfusion. In our study, RBC transfusions
perceptibly increased crSO2 in general, but the response was
stronger in infants with very low crSO2 baselines. These infants
may be a particularly vulnerable subgroup, and the detection of
this subgroup as well as the subsequent offer of an appropriate
treatment can lead to better clinical outcomes. As the SaO2 was
maintained in a similar range for all infants, a low crSO2 means a
higher degree of oxygen extraction. An increased fractional
oxygen extraction is linked to low crSO2, as has been shown by
Van Hoften et al.22 Thus, an already high oxygen extraction under
baseline conditions leaves little reserve to meet the demands of
brain tissue during oxygen desaturations. The oxygen supply,
which is required for the energy metabolism of the brain, may
become compromised more easily in these infants, and may
threaten the integrity of brain tissue. Therefore, it may be clinically
important to identify infants with low crSO2 values, to administer
transfusions in a timely manner.
As has been shown normal values for crSO2 ranged between 60
and 75%. In our study, patients with low crSO2 baselines (o55%)
Figure 2. Episodes with SaO2 o80% decrease during transfusion.
Episodes of SaO2 o80% 4h before transfusion (T1), during RBC
transfusion (T2), 4 h (T3) and 24 h (T4) after the end of transfusion.
Median (interquartile range). *Po0.05; 1outliers.
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had a mean crSO2 of only 43±9% before RBC transfusion. This
value increased to almost 60±9% after transfusion, which means
that these patients increased from very low, possibly insufficient
crSO2, to almost normal crSO2.
Standard values for prSO2 can be found in studies investigating
preterm infants37 and infants.42 Whereas the published data of
normal prSO2 differ widely between 40 and 95%, we focused on
the study of McNeill et al.37 who observed prSO2 values between
55 and 75% in stable preterm infants in the third week of life and
assumed this as prSO2 reference range. Analysing our study
groups again, we found very low prSO2 values in the subgroup
with initial low crSO2 baselines (o55%), which increased from
33±13% before to 55±14% after RBC transfusion, achieving
approximately the prSO2 baselines of the patients with high crSO2
baselines (455%) before transfusion. However, also the prSO2
values of the infants with initial high crSO2 seem to be at the lower
normal range of the prSO2 data given by McNeill et al.
37 On the
one hand, this may mean that the patients with initial low crSO2
(o55%) definitively had very low prSO2 values before and reached
a minimum of sufficient prSO2 after RBC transfusion. On the other
hand, the data show that also in the group with initial high crSO2
baselines (X55%) the prSO2 values were at the lower normal
range. So, we assumed that regardless of a normal crSO2 they may
have an inadequate prSO2. This may be a manifestation of cerebral
autoregulation.
Bernal et al.42 observed that in healthy term infants prSO2 values
were higher than crSO2 values. Maturational differences may be
responsible for the lower values observed in the present study.
It has been shown that SaO2 o80% are associated with a
decreased crSO2 and prSO2 in ventilated infants.
23 We observed
that the subgroups differ in the median number of desaturations
before the RBC transfusion. The infants with initial low crSO2
values (o55%) had significantly more frequent desaturations than
the patients with higher baselines (Figure 2). We also observed
that the number of episodes with SaO2 o80% decreased during
RBC transfusion in the whole study population. However, this
decrease was significantly higher in the group with initial low
crSO2 baselines (o55%). So we concluded that the administration
of RBC transfusion is especially useful for patients with crSO2
below 55%, regardless of their actual Hct. Yamamoto et al.43
observed that SaO2 values below 85% are associated with
decreased cerebral circulation, suggesting that the subgroup
with significantly more desaturations before RBC transfusion
probably also had a lower cerebral circulation. Even if the
significant but small reduction in the number of desaturations
does not seem to be clinically important, frequent desaturations
together with a generally precarious oxygen delivery may put
brain cells at risk. Therefore, the benefit of RBC transfusion is
double: a better overall oxygenation and less desaturations.
Although the number of desaturations in preterm infants
decreases usually over time, we assumed that this phenomenon
does not change our results significantly, because of the short
observation period of our study.
Research using NIRS measurements has several limitations that
may influence the interpretation of the results. To clearly
demonstrate changes in rSO2 and desaturations resulting from
RBC transfusion, we have to consider a couple of confounding
factors. We excluded patients who changed in respiratory
status or showed significant changes in inspired fraction of
oxygen after transfusion, as beside the Hb level, the administra-
tion of oxygen and the respiratory support greatly influence the
oxygen carrying capacity, thus invalidating the measurements.
Furthermore, tissue oxygen saturation depends on the blood
pressure, heart rate and SaO2.
44 We investigated carefully if there
were any significant changes in these parameters between the
various points in time in the two subgroups and found none.
Tissue oxygen saturation may also depend on the cardiac output
(CO). This was not investigated. However, Leipa¨la¨ et al.45
demonstrated that CO did not change during RBC transfusion,
whereas Hudson et al.46 observed a decrease in CO after
transfusion only in infants with a RBC volume of less than
25ml kg 1 before transfusion. Thus, a confounding effect on our
data is unlikely. Physiological stress and infections may also
influence tissue oxygen consumption,47,48 but we minimized
stress situations during NIRS measurements and no patient
developed any new infection during the study period.
Apart from the upper mentioned, there are some more
limitations regarding our investigation. First of all it is doubtful if
the frontal cortex is the most interesting region of the premature
brain. Possibly other cortical areas or even subcortical structures
are more decisive. Second, this was only a pilot study with only a
small study population. Furthermore, cerebral blood flow depends
on several factors. Probably pCO2 is the most important regulator
of cerebral blood flow. Booth et al.49 found that cerebral blood
flow and crSO2 correlated with pCO2 in ventilated piglets. It has
also been shown that end-tidal CO2 influences cerebral blood
flow.50 So it should be noted that cerebral blood flow correlates
strongly with CO2 levels. This fact might be especially important in
ventilated infants. Mostly the infants we investigated were
spontaneously breathing, so we assumed that most of the
investigated infants had consistent CO2 levels within the normal
range. Therefore, we presume that CO2 changes are not
responsible for the observed increase of crSO2. However, in
further studies the measurement of pH and CO2 level should be
added to the study design to prove that these values are stable
during the whole investigation period.
Current transfusion guidelines in neonatal care units differ as to
the extent of medical support requirements in addition to ranges
of the Hb level to determine when a transfusion is indicated.4
Nevertheless, clinicians are often uncertain whether to transfuse
or not. Like Bailey et al.,9 we observed that the pretransfusion Hct
level does not correlate with the initial crSO2 and prSO2, which
confirms that the Hct level alone is a poor predictor of tissue
oxygenation. Therefore, we considered the incorporation of NIRS
measurements in conjunction to the Hb level and clinical
parameters to determine when a transfusion is indicated. The
data of our pilot study demonstrates that children with low crSO2
values (o55%), especially if they suffer from frequent
desaturations, most benefits from transfusion. According to our
data, the clinical condition in regard to the frequency of
desaturations improved after RBC transfusion, which may
represent an actual improvement of the clinical course of
preterm infants. NIRS is a simple, non-invasive method may be
with the potential of modifying current transfusion management.
However, these data were obtained by a non-randomized pilot
study, though the results are limited. Larger prospective controlled
studies are needed to confirm our results and determine whether
crSO2-guided transfusions result in better clinical and neurological
outcomes. We hope that this study leads to more interest
investigating the role of NIRS in neonatology.
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In  der  vorliegenden  Arbeit  wurde  die  Änderung  der  Gewebsoxygenierung  unter 
Transfusion von Erythrozytenkonzentrat untersucht. Dazu wurde die cerebrale und 
periphere Gewebsoxygenierung mittels NIRS-Technologie ermittelt.
Seit der ersten Publikation zum Einsatz von NIRS bei Neugeborenen 1985 (Greisen et 
al., 2011), findet die nicht-invasive Methode zur Messung der Gewebsoxygenierung in 
der Neonatologie zunehmend Verwendung (Bailey et al., 2010; Torella et al., 2002). 
Aus diesem Grund haben sich in den vergangenen Jahren einige Autoren mit dem 
Nutzen der NIRS-Technologie in der Neonatologie auseinandergesetzt (van Bel et al., 
2008; Toet und Lemmers, 2009; Marin und Moore, 2011) und schlussfolgerten, dass 
die  Messung  der  Gewebsoxygenierung  das  Potenzial  besitzt  sich  zu  einem 
Routineverfahren im Monitoring von Frühgeborenen und kranken Neugeborenen zu 
entwickeln (Greisen et al., 2011). Dani et al. und Bailey et al. konnten bereits zeigen, 
dass  die  Gewebsoxy-genierung  nach  Transfusion  von  Erythrozytenkonzentrat 
ansteigt.  Deshalb  wurde  in  der  vorliegenden  Arbeit  geprüft  ob  dies  auch  für  die 
Patienten der neonatologischen Abteilung des Uniklinikums Leipzig zutrifft und ob 
die  Annahme,  dass  die  Erhöhung  der  Gewebsoxygenierung  nach  Transfusion  ein 
anhaltender  Effekt  ist  belegt  werden  kann.  Zudem  wurde  der  Hypothese 
nachgegangen,  dass  sich  mit  Hilfe  der  Messung  der  Gewebsoxygenierung 
19
Subgruppen  detektieren  lassen,  welche  unterschiedlich  von  einer  EK-Transfusion 
profitieren.
Um diese Fragen zu beantworten erfolgte die Untersuchung von 93 Patienten, welche 
im  Zeitraum  von  Juli  2009  bis  Juli  2010  EK  nach  den  in  Tabelle  1  genannten 
aktuellen Transfusionsrichtlinien für Frühgeborene der Universität Leipzig erhielten. 
Dabei  wurden vor,  während und nach  Transfusion zu den unter  1.1.2.  genannten 
Intervallen  Basisdaten  des  Standardmonitorings  und  die  Gewebsoxygenierung 
kontinuierlich  auf-gezeichnet.  Schließlich  erfolgte  aufgrund  der  unter  1.1.1. 
genannten Ausschlusskriterien die abschließende Datenanalyse von 76 Patienten.
In  der  vorliegenden  Arbeit  konnte  ein  Anstieg  der  cerebralen  und  peripheren 
Gewebs-oxygenierung unter Bluttransfusion nachgewiesen und somit die Ergebnisse 
anderer Arbeitsgruppen bestätigt werden. Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass die 
Erhöhung  der  cerebralen  und  peripheren  Gewebsoxygenierung  auch  24  Stunden 
nach  Transfusion  unverändert  besteht.  Die  anschließend  durchgeführte  k-means 
Clusteranalyse, durch welche die Patienten anhand der crSO2-Ausgangswerte und der 
Anzahl der Sauerstoff-sättigungsabfälle <80% vor EK-Gabe analysiert wurden, ergab 
eine  Einteilung  der  Studienpopulation  in  eine  Gruppe  mit  crSO2-Ausgangswerten 
<55% und >55%. Dabei konnte in der Gruppe mit niedrigen crSO2-Ausgangswerten 
ein  Anstieg  der  cerebralen  Oxygenierung  von  42,7±9%  auf  59,3±7,6%  gemessen 
werden  und  in  der  Gruppe  mit  crSO2-Ausgangswerten  >55%  von  63,1±5,3%  auf 
72,5±6,2%.  Studien  zur  Erhebung  von  Normwerten  für  die  cerebrale 
Gewebsoxygenierung ergaben Werte zwischen 57% und 83% (van Bel et al.,  2008; 
McNeill et al., 2011; Roche-Labarbe et al., 2010). Davon ausgehend ist anzunehmen, 
dass in der Gruppe mit niedrigen crSO2-Ausgangswerten vor Transfusion von EK eine 
inadäquate  cerebrale  Gewebsoxygenierung  vorlag  und  nach  Transfusion  in  den 
Normbereich anstieg. Zudem traten in der Gruppe mit crSO2-Ausgangswerten <55% 
signifikant mehr Sauerstoffsättigungsabfälle <80% vor Transfusion von EK auf als in 
der  Gruppe  mit  crSO2-Ausgangswerten  >55%  (1,9±2,2/h  vs.  0,9±1,2/h).  Diese 
wiederum  stellen  ein  zusätzliches  Risiko  für  Gewebsschädigungen  dar.  Somit  ist 
aufgrund  dieser  Ergebnisse  davon  auszugehen,  dass  durch  die  Messung  der 
Gewebsoxygenierung Patienten ermittelt werden können, welche von der Gabe von 
Erythrozytenkonzentrat besonders profitieren. Denn durch Van Hoften et al. konnte 
nachgewiesen werden, dass niedrige crSO2-Werte mit einer gesteigerten Sauerstoff-
extraktion einhergehen. Dies wiederum führt zu einer erhöhten Vulnerabiltität des 
20
Hirngewebes im Rahmen von Sauerstoffsättigungsabfällen,  da bereits unter Ruhe-
bedingungen nur eine geringe Sauerstoffreserve vorliegt. Ein Mangel an Sauerstoff 
wiederum hat  einen  komprimierten  Metabolsimus  und somit  die  Schädigung  des 
Hirngewebes zur Folge. 
In  der  Gruppe  mit   crSO2-Ausgangswerten  >55%  stieg  die  cerebrale  Gewebsoxy-
genierung  vom  unteren  in  den  oberen  Bereich  der  in  der  Literatur  angegebenen 
Norm-werte. Dies könnte eine größere Sauerstoffreserve zur Folge haben.
Normwerte für die periphere thorakolumbale Gewebsoxygenierung werden zwischen 
66%  und  86%  angegeben  (McNeill  et  al.,  2011).  Die  prSO2-Werte  stiegen  in  der 
Gruppe mit niedrigen crSO2-Ausgangswerten von 33,1%±13,6% auf 56,5±11,5% und 
in der Gruppe mit crSO2-Ausgangswerten >55% von 53,5±12,1% auf 67,1±12,7%. Aus 
diesem  Grund  ist  von  einer  unzureichenden  peripheren  Gewebsoyxgenierung  bei 
Patienten mit crSO2-Ausgangswerten <55% auszugehen.  In der Gruppe mit crSO2-
Ausgangswerten  >55%  lag  die  prSO2 vor  Transfusion  geringfügig  unterhalb  des 
angegebenen  Norm-bereichs,  was  möglicherweise  eine  Folge  der  bevorzugten 
cerebralen Durchblutung bei reduziertem Sauerstoffangebot ist.
Neben dem Anstieg der Gewebsoxygenierung konnte in der vorliegenden Arbeit auch 
ein Rückgang der Anzahl von Sauerstoffsättigungsabfällen nach Transfusion von EK 
nach-gewiesen werden. In der Patientengruppe mit crSO2-Ausgangswerten <55% war 
ein signifikant stärkerer Rückgang der Anzahl der Sättigungsabfälle (-0,79/h) als in 
der  Gruppe  mit  crSO2-Ausgangswerten  >55%   (-0,27/h)  unmittelbar  nach 
Transfusion  von  EK  zu  verzeichnen.  Obwohl  der  Rückgang  der  Anzahl  von 
Sauerstoffsättigungsabfällen auf den ersten Blick sehr geringfügig und von geringer 
klinischer Relevanz erscheint, ist die Administration von Erythrozytenkonzentrat bei 
Patienten  mit  crSO2-Werten  <55%  dennoch  sinnvoll.  So  konnten  beispielsweise 
Yamamoto et al. zeigen, dass eine Sauer-stoffsättigung unter 85% bereits mit einer 
verminderten cerebralen Zirkulation einhergeht. In diesem Zusammenhang ist davon 
auszugehen, dass bei Patienten mit einer niedrigen cerebralen Gewebsoxygenierung, 
welche nachweislich zusätzlich eine höhere Anzahl von Sauerstoffsättigungsabfällen 
aufweisen,  ein  erhöhtes  Risiko  für  Schädigungen  des  Hirngewebes  vorliegt.  Auf 
Grundlage der erhobenen Daten kann geschlussfolgert  werden,  dass bei  Patienten 
mit crSO2-Ausgangswerten < 55% eine EK-Transfusion sinnvoll ist. 
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Wie  bereits  durch  Bailey  et  al.  konnte  auch  in  der  vorliegenden  Studie  eine 
Korrelation  zwischen  Hämatokrit  und  crSO2 vor  Transfusion  von  EK  nicht 
nachgewiesen werden.  Deshalb ist die Indikationsstellung zur EK-Transfusion bei 
Frühgeborenen  vorwiegend anhand des Hämatokrit nicht als optimal zu bewerten 
und  ein  Einbeziehen  der  Messung  der  Gewebsoxygenierung  in  aktuelle 
Transfusionsrichtlinien als sinnvoll zu erachten.
Die  beobachteten  Veränderung  der  NIRS-Messwerte  sind  neben  dem  Hb  von 
weiteren  Faktoren  abhängig,  welche  die  Oxygenierung der  untersuchten  Gewebe 
direkt oder indirekt beeinflussen. Einige dieser Faktoren wurden deshalb gleichzeitig 
erhoben  und  analysiert.  Dazu  gehören  die  inspiratorische  Sauerstofffraktion, 
Sauerstoffsättigung, Herzfrequenz sowie systolischer und diastolischer Blutdruck. In 
der untersuchten Studienpopulation bestand hinsichtlich der genannten Parameter 
kein  Unterschied  zwischen  den  Patientengruppen.  Zusätzlich  ist  die 
Gewebsoxygenierung vom Schlag-volumen abhängig. Dieser Parameter wurde in der 
vorliegenden Studie, welche als Pilotstudie anzusehen ist, nicht erhoben. Ein weiterer 
Einflussfaktor auf die cerebrale Gewebsoxygenierung ist der pO2 und der cerebrale 
Blutfluss,  welcher  zudem  abhängig  ist  vom  pCO2.  Den  Zusammenhang  zwischen 
Hyperkapnie, cerebralen Blutfluss und cerebraler Gewebsoxygenierung untersuchten 
Booth et al. im Tierversuch und konnten eine deutliche positive Korrelation zwischen 
pCO2, crSO2 und cerebralen Blutfluss zeigen. Da in der vorliegenden Arbeit besonders 
auf Konstanz der Atemhilfe und FiO2 geachtet wurde, ist nicht davon auszugehen, 
dass die beobachteten Anstiege der crSO2 durch eine Hyperkapnie bedingt sind.
Aufgrund dieser Zusammenhänge sollten in nachfolgenden Studien dennoch pCO2, 
pO2,  pH,  cerebrales  Blutvolumen  und  Schlagvolumen  ins  Studienprotokoll 
aufgenommen werden.   Durch Analyse dieser zusätzlichen Parameter  könnte  eine 
Beeinflussung  der  NIRS-Werte  unabhängig  des  Hb  ausgeschlossen  und  die 
Bedeutung der NIRS-Werte als Tranfusionstrigger gefestigt werden. 
Da  in  der  Neonatologie  häufig  Unsicherheit  über  die  Notwendigkeit  einer  EK-
Transfusion besteht, wird die Entscheidung für eine EK-Gabe häufig neben dem Hk 
anhand  des klinischen Zustandes getroffen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass 
Frühgeborene mit niedrigem Hk, niedriger cerebraler Gewebsoxygenierung und einer 
erhöhten Anzahl von Sauerstoffsättigungsabfällen von einer EK-Transfusion deutlich 
profitieren.  Somit  kann  der  Einsatz  der  NIRS-Technologie  als  nicht-invasives 
Echtzeit-monitoring  möglicherweise  das  aktuelle  Transfusionsmanagement  in  der 
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Neonatologie  verbessern.  Allerdings  liegen  dieser  Annahme  die  Ergebnisse  einer 
nicht-randomisierten  Pilotstudie  zu  Grunde,  weshalb  größere  prospektive, 
kontrollierte  und  randomisierte  Studien  mit  Berücksichtigung  oben  genannter 
Änderungen im Studiendesign notwendig sind, um die Beobachtungen dieser Arbeit 
zu  stützen.  Des  Weiteren  sollte  untersucht  werden,  ob  crSO2-gesteuerte 
Transfusionen ein besseres klinisches und neurologisches Outcome der Patienten zur 
Folge haben.
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